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論文内容要旨
研究目的
 1977年,石田らは担癌宿主の免疫能低下の実態を解析中に,宿主の血清や腹水中に等電点の
 低い酸性蛋白が著しく増量していることを見い出し,これを免疫抑制酸性蛋白(Immunosupp-
 ressiveacidicprotein:1AP)と名付けた。IAPは分子量50,000,等電点3.0,糖含量
 3L5彩の糖蛋白である。IAPの生物活性としてinvitroのIJンパ球幼若化反応やヒトリンパ球
 の混合培養反応を共に抑制し,invivoでは遅延型アレルギー反応や液性抗体産生を共に抑制し
 た。さらにマウスで腫瘍増殖促進作用を有している。最近にいたりサプレッサーマクロファージ
 の誘導とIAPの増量とは平行していることが判明している。臨床的にヒト血清中のIAPの定量
 法はすでに確立されており,IAPは癌の進行度をよく表現し,臨床経過のモニタリングや予後の
 指標になりうることが数多く報告されている。
 著者はLへPが癌患者の尿中にも多量に存在することを見い出した。そこで本研究では,尿中
 のIAPを定量することによって癌の診断,進行度および予後の判定に有用かどうか,また,手
 術や術後癌化学療法の効果判定のパラメーターとして臨床的に役立つか否かを調べた。さらに血
 清中のIAPおよびPPD反応も併せて測定し,これらの相互関係について検討を加えた。
 研究対象ならびに方法
 研究対象:正常人27例,癌患者231例(胃癌115例,大腸癌45例,食道癌12例,胆道・膵
 癌15例,肝癌5例,乳癌17例,消化器再発癌22例),非癌疾患患者75例(胃・十二指腸潰瘍15
 例,胆石症29例,消化器急性炎症9例,慢性関節リウマチ19例,潰瘍性大腸炎3例)について調
 べた。尿および血清は共に測定するまで一20℃に凍結保存した。ただし尿検査の対象として蛋白
 漏出に影響を与えると思われる糖尿病,高血圧などを合併した症例,各種腎疾患および検索開始
 時の腎機能検査でPSP15分値15%以下,血清クレアチニン1.5卿/dl以上,尿素窒素値2曜d1
 以上の腎機能異常例および血尿例は除外した。方法:尿中IAPの定量は受身赤血球凝集阻止
 反応法で,血中IAPの定量は一元放射免疫拡散法で行った。PPD皮内反応はr般診断用ツベル
 クリンを用い,48.時間後に判定した。
 結果と考察
 1)正常人27例の尿中IAPの平均値は0.53±0.39㎎/dayであり,年令や性別による差はな
 く,すべてL50㎎/day以下であったので,ここでは1.51㎎/day以上を尿中IAP陽性とした。
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 2)非癌疾患75例の尿中IAP値は,胃・十二指腸潰瘍,胆石症では平均値,陽性率とも低かっ
 たが,慢性関節リウマチ(RA)では平均2.2卯/day,陽性率58%で,急性炎症は平均
 15.5㎎/day,陽性率は44%であった。胆石症,急性炎症で黄疸を合併した症例は特に高値を
 示した。3)術前癌患者209例の尿中IAPの平均は3.07皿g/day,陽性率40%で正常人よ
 り有意に高く,特に胆道・膵癌,食道癌では陽性率が100%,83%と,いずれも血中IAPを
 しのぐ高い陽性率を示した。4)胃癌,大腸癌の尿中IAP値は癌の進行に伴い高値を示し,
 とくに胃癌ではn2以上のリンパ節転移群で有意に高く,また癌の浸潤度ではpm以上の浸潤例で
 有意に高値を示し,共に癌の進展と尿中IAP値に強い相関がみられた。5)非癌消化器疾患
 患者の経時的IAPの測定では,術後一過性に尿中IAPは上昇し,症状の改善に伴い正常に復
 した。一方,RA患者では,約1年の長期間の血中IAPは1000μg/諺の高値を維持しており,
 この間に尿中IAPは陽性は示すが,癌患者に比べIAP排泄量は低値を維持し,共に治痘によ
 る変動はなかった。6)胃癌患者の経時的IAPの測定で,.治ゆ切除例では尿中IAPは術後
 3日目に一過性に上昇を示し,症状の改善に伴い正常値に低下したが,非治ゆ切除,単開腹の予
 後不良例では,術後尿中IAPは正常値へ低下することなく高値を示し,症状悪化例では著しく
 高かった.。また同時に測定したPPD反応は,術後一時的に陰転を示すが,症状の改善により尿
 中IAPが正常値に低下した場合はPPD反応は陽転し,症状悪化例では陰性のまま経過する傾
 向がみられた。7)消化器再発癌の尿中IAPは症状が軽快した時点(退院時)では,平均値,
 陽性率ともに低下していたが,症状悪化時,再発時では著しく上昇し,癌の治療における臨床経
 過をよくモニターした。
 癌患者尿中へのIAP排泄増加の原因は,血中IAP増加によるoverflow,免疫複合体による
 糸球体障害,黄疸例などでの尿細管再吸収阻害などの要因がくみ合わされているものと思われる。
 臨床的に尿中IAPの測定は,癌の早期診断には適さないものの,癌の進行度,手術の治ゆ効果
 の判定,再発の予知,癌化学療法の効果判定などの有力なパラメーターの一つとして意義あるも
 のと思われる。
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 審査結果の要旨
 本研究は免疫抑制酸性蛋白(IAP)の尿中濃度を受身赤血球凝集阻止反応(PHAI)法で測
 定し,特に癌患者で高値を示すことが如何なる臨床的意義を有するかを検討している。
 IAPは分子量50,000,等電点3.0,糖含量31.5%の糖蛋白でαracidglycoproteinの示す
 heterogeneityの一つである。IAPはinvivo,invitroの各種免疫系を抑制するが,これは
 動物実験でSuppressorマク・ファージを誘導することに起因するとされている。従ってこの
 IAPを担癌動物に投与すると,癌の増殖を促進する。臨床的に,すでにヒト血清中のIAPは癌
 患者のみならず慢性関節リウマチ(RA)患者などの炎症性疾患でも上昇することが報告されて
 いる。
 著者は先ず正常人27例について1日の尿中へのIAP排泄量が0.53±0.39mg/dayで1・50
 mg!dayをこえないことを明らかにし,次に癌患者以外の良性疾患における尿中IAP値の変動
 を詳細に検討した結果,胃・十二指腸潰瘍,胆石症では陽性率は20彩以下であるが,RAや急性
 炎症では陽性率,平均値とも高値を示すこと,特に胆石症,急性炎症で黄疸を合併した症例は著
 しく高値を示すことを明らかにした。また良性疾患の経時的測定では,.術後一過性に尿中IAP
 値は上昇し,症状の改善に伴い正常に復したが,RA患者では,約1年の尿中IAP値は陽性を示
 すが,血中IAP値に比べ低値を維持し,ともに治療による変動がないことを示した。
 癌患者209例についてみると,特に胆道,膵癌,食道癌では尿中IAP値は4.05～7.17mg/day
 と有意に高く,しかも80%以上の陽性率を示した。胃癌,大腸癌では尿中IAP値は癌の進行度
 と密接な相関を示すが,特に胃癌ではn2以上のリンパ節転移群で,また癌の浸潤度ではpm以上
 の浸潤例で有意に高値を示すことを明らかにした。また胃癌患者の経時的IAP値の測定で,治
 癒切除例では尿中IAP値は術後3日目に一過性に上昇を示し,症状の改善に伴い正常値に低下
 したが,非治癒切除,単開腹などの予後不良例では,術後尿中IAP値は正常値へ低下すること
 なく高値を示し,症状悪化例では著しく高値を示した。また同時に測定したPPD反応は,術後
 一時的に陰転を示すが,症状の改善により尿中IAPが正常値に低下した場合はPPD反応は陽転
 し,症状悪化例では陰性のまま経過する傾向を示した。また消化器再発癌の尿中IAP値は症状
 が軽快した時点では,平均値,陽性率とも低下していたが,症状悪化時や再発時には著しく上昇
 し,癌の治療における臨床経過をよくモニターすることを明らかにした。
 以上,本研究は癌患者,非癌患者において術前術後を通じ尿中IAP値を測定し,その意義を検
 討した結果,癌の進行度,手術の治療効果の判定,再発の予知,癌化学療法の効果判定などのパラ
 メーターの一つとして極めて意義あるものであることを明らかにした。本論文は臨床的に極めて価
 値のあるものである。よって学位授与に値するものと認める。
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